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不 同 新 辅助 化 疗 方案 对 人 表皮 生长 因子 受 体 2 阳性 
乳腺 癌 串 者 免疫 指标 和 肿瘤 微 环境 的 影响 研究 


KE, RI, HAA 


【 摘要 】 背景 FURRER ILA EEA, E PERRURISESE. JS B REFRE E IST GT T HE 
系 较 完 善 ， 但 双 靶 治疗 与 单 靶 治疗 的 临床 疗效 差异 尚 不 明确 。 目 的 ”探究 不 同 新 辅助 化 疗 方案 对 人 表皮 生长 因子 受 体 
2 ( HER2) 阳性 乳腺 癌 患 者 免疫 指标 和 肿瘤 微 环 境 的 影响 。 方 法 ”收集 2017 年 9 月 至 2021 年 9 月 南京 医科 大 学 附属 
常州 第 二 人 民 医 院 收治 的 HER-2 阳性 乳腺 癌 患 者 92 例 , 随机 分 为 研究 组 ( 曲 妥 珠 单 抗 + 帕 妥 珠 单 抗 + 多 西 紫杉醇 治疗 ， 
n-46 ) 和 对 照 组 ( 曲 妥 珠 单 抗 + 多 西 紫杉醇 治疗 , n=46 ) ,比较 两 组 患者 临床 治疗 有 效率 及 有 效 控制 率 、 炎 症 因子 水 平 、 
免疫 学 指标 改变 情况 等 。 结 果 ”治疗 后 研究 组 患者 的 临床 有 效率 、 有 效 控制 率 均 高 于 对 照 组 (P<0.05 ) 。 研 究 组 患者 
治疗 后 外 周 血 CD;、CDs* 及 CD CDi 水 平均 高 于 对 照 组 ，CDy 水 平 低 于 对 照 组 (P<0.05 ) ; 研究 组 患者 治疗 后 肿瘤 
坏死 因子 a, FRR y 、 白 介 素 6、 白 介 素 8 水 平均 低 于 对 照 组 患者 ( P<0.05 ) 。 研 究 组 患者 治疗 后 程序 性 死亡 配 体 
1 ( PD-LI ) 的 阳性 细胞 百分比 = 25% 、 程 序 性 死亡 受 体 1 (PD-1 ) 的 阳性 细胞 百分比 = 65% 均 高 于 对 照 组 ( P<0.05 ) ， 
叉 头 框 蛋 白 P3 (C FoxP3 ) 阳性 细胞 百分比 = 0.45% 低 于 对 照 组 ( P<0.05 ) o i ZRADE + 帕 妥 珠 单 抗 + 多 西 紫 
杉 醇 的 新 辅助 化 疗 可 有 效 改 善 HER-2 阳性 乳腺 癌 患 者 免疫 指标 和 肿瘤 微 环境 。 

【 关键 词 】 乳腺 肿瘤 ;HER-2 阳性 ; 抗 肿瘤 联合 化 疗 方案 ;分子 靶 向 治疗 ; XUNG: 肿瘤 微 环 境 ; 免疫 指标 
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[ Abstract] Background Breast cancer is a common clinical malignant tumor, which seriously affects the health 
of women. Although the current targeted therapy system for breast cancer is well established, the difference in clinical efficacy 
between double-target therapy and single-target therapy remains unclear. Objective To explore the effects of different 
neoadjuvant chemotherapy regimens on the immune indicators and tumor microenvironment in HER2-positive breast cancer 
patients. Methods A total of 92 patients with HER-2-positive breast cancer admitted to Changzhou No.2 People's Hospital 
Affiliated to Nanjing Medical University from September 2017 to September 2021 were collected and randomly divided into the 
study group ( trastuzumab-patuzumab-*docetaxel therapy, n=46 ) and the control group ( trastuzumab--docetaxel therapy, 
n-46 ) . The clinical efficiency rate and control rate, the changes of inflammatory factors levels and immunological indicators 
were compared between the two groups. Results The clinical efficiency rate and control rate after treatment of the study group 
were higher than those of the control group ( P«0.05 ) . The peripheral blood CD;^, CD,* and CD/'/CDj' levels were higher and 
CD;' levels were lower in the study group than those in the control group after treatment ( P«0.05) , the levels of TNF- o ， 
IFN- y , IL-6 and IL-8 in the study group were lower than those in the control group ( P«0.05 ) . The percentages of PD- 


L1-positive cells > 2596 and PD-1-positive cells = 6596 in the study group were higher than those in the control group, 
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while the percentage of FoxP3-positive cells = 0.4596 in the study group was lower than that in the control group. Conclusion 


Neoadjuvant chemotherapy of trastuzumab + patuzumab + docetaxel can effectively improve the immune indicators and tumor 


microenvironment of HER-2 positive breast cancer patients. 
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targeted therapy; Double target therapy; Tumor microenvironment; Immune index ; 


乳腺 癌 是 临床 常见 的 恶性 肿瘤 ， 也 是 女性 发 病 率 最 
高 的 恶性 肿瘤 ， 严 重 影响 女性 群体 的 健康 。 人 表皮 生长 
子 受 体 2 (human epidermal growth factor receptor-2， 


J2016003, 440 mg ( 20 ml) / X ) + 帕 受 珠 单 抗 [ 上海 
罗氏 制药 有 限 公 司 ， 注 册 证 号 S20180029, 420 mg ( 14 
ml) / Ji ) + 多 西 紫 杉 醇 [江苏 恒 瑞 医药 股份 有 限 公司 ， 


HER-2 ) 阳性 型 属 乳腺 癌 分 类 的 一 种 , 具有 恶变 程度 高 、 
进展 速度 快 、 侵 袭 力 强 、 预 后 差 等 特点 … 。 内 分 泌 治 
疗 对 此 型 乳腺 癌 基 本 无 效 , 但 靶 向 治疗 及 化 疗效 果 较 好 。 
曲 妥 珠 单 抗 + 帕 妥 珠 单 抗 + 多 西 紫杉醇 与 曲 妥 珠 单 抗 
+ 多 西 紫 棚 醇 是 经 典 的 双 靶 与 单 靶 新 辅助 化 疗 方案 '” 。 
既往 多 项 临床 研究 结果 显示 ， 对 于 HER-2 阳性 的 乳腺 
癌 患 者 在 行 乳腺 癌 根 治 术 前 行 新 辅助 治疗 有 可 能 获得 
病理 完全 缓解 (pathologic complete response, pCR ) SE 
* V (EFIA rh. DONAJ 55 IPIS T XE HER-2 
昌 性 乳腺 癌 的 具体 临床 疗效 差异 尚 不 明确 。 为 此 ， 本 研 
究 采 用 以 上 2 种 不 同 新 辅助 化 疗 方案 治疗 HER-2 阳性 
FUIL en RRE 92 例 ， 探 讨 其 对 机 体 免疫 指标 及 肿瘤 微 
环境 的 具体 影响 ， 为 进一步 明确 新 辅助 化 疗 的 疗效 价值 
及 临床 合理 选择 靶 回 治疗 方案 提供 更 多 依据 。 

1 材料 与 方法 

1.1 研究 对 象 ” 选 取 南 京 医科 大 学 附属 常州 第 二 人 民 
医院 2017 年 9 月 至 2021 年 9 月 收治 的 92 例 HER-2 阳 
性 乳腺 癌 患 者 作为 研究 对 象 ， 采 用 随机 数 表 法 将 患者 平 
均 分 为 研究 组 和 对 照 组 各 46 例 ， 拟 采用 不 同方 案 进行 


国药 准 字 H20020543，20 mg (0.5 ml ) / XL) ， 对 照 组 
治疗 方案 : 曲 受 珠 单 抗 + 多 西 紫杉醇 。 对 照 组 患者 按照 
曲 妥 珠 单 抗 起 始 剂量 8 mg/kg 静脉 滴 注 ， 第 二 疗程 以 6 
mg/kg 维持 治疗 ; 多 西 紫杉醇 以 75 mg/m 剂量 于 60 min 
内 静脉 注射 ， 第 二 疗程 同 前 ， 严 密 观 察 患者 体征 。 研 究 
组 患者 在 对 照 组 患者 治疗 基础 上 加 用 帕 妥 珠 单 抗 起 始 剂 
ti 840 mg, 60 min 内 静脉 输 注 完成 ， 第 二 疗程 静脉 输 注 
420 mg， 严 密 观 察 患者 体征 。 患 者 接受 治疗 前 均 常 规 采 
用 地 塞 米 松 加 5- 羟色胺 3 ( 5-HT3 ) 受 体 阻 断 剂 预防 副 
作用 ; 用 药 期 间 严 密 观 察 肝 脏 、 肾 脏 功 能 等 。 

人 研究 组 和 对 照 组 均 于 入 组 时 通过 病理 活检 采集 样 
本 。 联 合 治疗 2 周期 后 实施 乳腺 癌 根 治 术 ， 切 除 肿瘤 病 
灶 及 淋巴 结 ， 肿 瘤 组 织 送 至 本 院 病 理科 进行 检查 。 
1.4 观察 指标 
1.4.1 一 般 资料 在 患者 入 组 时 收集 一 般 资料 ， 包 括 年 
E, AEZ (BM) 、 吸 烟 情况 、 月 经 状态 、TNM 分 
期 、 淋 巴结 状态 及 组 织 学 分 级 。 其 中 吸烟 连续 半年 以 上 
判定 为 有 吸烟 史 ; 淋巴 结 分 级 依据 TNM 分 期 中 淋巴 结 
状态 分 级 ; 组 织 学 分 级 根据 肿瘤 细胞 分 化 程度 分 为 G1 


治疗 。 本 研究 经 南京 医科 大 学 附属 常州 第 二 人 民 医 院 医 
学 伦理 委员 会 审核 (201708-03 ) ， 患 者 及 其 家 属 均 签 
署 知情 同意 书 。 

1.2 纳入 与 排除 标准 

1.2.1 纳入 标准 ” (1) ABE RH e PEL es iA 
标准 “诊断 为 HER-2 阳性 乳腺 癌 ; ; (2) 至 少 存 
在 1 个 可 评估 或 可 测量 病灶 ; (3 ) 乳腺 癌 分 期 为 TNM 
IL ~ I3; (4) 临床 病史 资料 完整 者 。 

1.2.2 ”排除 标准 (C1) 免疫 组 化 诊断 为 HER-2 阴性 的 
患者 ; (2 ) 有 重度 心脏 、 肝 脏 、 肾 脏 等 器 官 功能 障碍 、 
急 慢 性 传染 病 和 其 他 恶性 肿瘤 者 ; (3 ) 孕妇 或 哺乳 期 
妇女 ;(4 ) 存 在 周围 器 官 、 组 织 转移 或 远 处 转移 者 ; (5) 
自身 体质 易 过 敏 及 对 研究 用 药 成 分 有 过 敏 或 禁忌 者 ; (6 ) 
预期 生存 时 间 <3 个 月 者 ; (7 ) 依从 性 差 者 。 

1.3 研究 方法 将 92 位 患者 随机 分 为 两 组 ， 并 按照 
TNM 分 期 、 淋 巴结 数目 、 年 龄 等 对 患者 进行 分 层 。 两 
组 患者 治疗 均 2 周期 ， 一 个 周期 为 21 d。 研 究 组 治疗 方 
案 : 曲 妥 珠 单 抗 【上海 罗氏 制药 有 限 公 司 ， 国 药 准 字 


TU 


(高 分 化 ) 、G2 (中 分 化 ) K G3 (RIME ) 。 

1.4.2. ”临床 疗效 指标 ”依据 实体 肿瘤 疗效 评价 标准 
( RECIST 标 准 ) 7 评价 患者 治疗 周期 结束 后 的 近期 疗效 ， 
通过 计算 机 断层 扫描 等 影像 学 检测 方法 评估 患者 治疗 效 
R, (1) 完 全 缓解 (CR ): 患者 肿瘤 病灶 较 完 全 消失 ; (2) 
部 分 缓解 (PR ) : 患者 可 测 肿瘤 病灶 直径 总 和 较 治 疗 
前 降低 30% VÀ E; (3) 疾病 稳定 (SD ) : 患者 肿瘤 病 
灶 直 径 总 和 减少 程度 未 及 PR， 增长 程度 未 及 疾病 进展 
(PD); (4) PD: 患者 肿瘤 病灶 直径 总 和 较 治 疗 前 未 
明显 降低 或 增加 2096 以 上 。 其 中 临床 有 效率 =( CR+PR ) 
/总 例 数 x 10090; 有 效 控制 率 = (CR+PR+SD ) /总 例 
数 x 100%。 
14.3 ”肿瘤 微 环 境 指标 检测 ”准备 程序 性 死亡 配 体 1 
( programmed cell death-ligand 1, PD-L1) (丹麦 Dako 
有 限 公 司 ) 、 程 序 性 死亡 受 体 1 (programmed death-1 , 
PD-1) (北京 中 杉 金 桥 生物 技术 有 限 公 司 ) 及 又 头 杠 
f& F1 P3 (recombinant forkhead box protein P3, FoxP3 ) 
抗体 (北京 中 杉 金 桥 生物 技术 有 限 公 司 ) 。 通 过 切片 准 
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4&. pus]. WRA, CDRA, TSA 信和 号 放大 显 
色 、 非 共 价 键 结合 抗体 去 除 、 复 染 封 片 等 操作 ， 最 终 在 
全 自动 免疫 荧光 分 析 仪 中 计算 治疗 前 、 后 肿瘤 微 环境 中 
PD-L1、PD-1、 及 Fox P3 阳性 细胞 所 占 百 分 比 。 

1.4.4 血清 免疫 指标 检测 “分别 于 治疗 前 及 治疗 2 周 
后 抽取 患者 空腹 状态 下 外 周 血 ， 采 用 流 式 细胞 仪 和 配 
套 的 试剂 盒 检测 外 周 血 了 淋巴 细胞 亚 群 (CD, CDA, 

CD,., CD,7CD, ) 含量 ; 分 离 患者 血清 ， 采 用 酶 联 免疫 
吸附 法 检测 患者 血清 中 炎症 因子 白介素 6(IL-6) 、 白 
介 素 8 (IL-8) 、 肿 瘤 坏 死因 子 a (TNF-a ) , 干扰 
X y CIFN- y ) 表达 水 平 。 

14.5 不 良 反应 ”比较 治疗 后 2 组 患者 的 胃 肠 道 不 良 反 
应 、 皮 疹 、 肝 功能 损伤 和 白细胞 减少 等 的 发 生 率 。 

14.6 生活 质量 评估 ”根据 EORTC QLQ-C30 的 标准 
评估 两 组 患者 治疗 2 周期 后 的 情绪 、 认 知 、 疼 痛 、 疲 劳 
和 呼吸 状况 。 

L5 统计 分 析 使 用 SPSS 22.0 统计 软件 进行 分 析 ， 符 
合 正 态 分 布 的 计量 资料 以 (x+s ) 表示 ， 组 间 对 比 采用 
独立 样本 1 检验 ,组 内 治疗 前 后 比较 采用 配对 1 检验 ; 

计数 资料 以 [n(%) ] 表示 ， 组 间 对 比 采 用 x 检验 。 

以 P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 

2 结果 

2.1 两 组 患者 一 般 资 料 比较 两 组 患者 年 龄 、BMI、 


表 1 
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吸烟 史 比 例 、 月 经 状态 比例 、TNM 分 期 比例 、 淋 巴结 
状态 比例 、 组 织 学 分 级 比例 比较 ， 差 异 无 统计 学 意义 
( P>0.05 ) ， 见 表 1。 

22 两 组 患者 治疗 效果 比较 治疗 后 两 组 患者 CR, 
PR, SD, PD 比较 ， 差 异 无 统计 学 意义 (P>0.05) ; W 
究 组 患者 临床 有 效率 、 有 效 控制 率 均 高 于 对 照 组 ， 差 异 
有 统计 学 意义 (P«0.05) ， 见 表 2. 

2.3 两 组 患者 血液 指标 比较 ”治疗 前 对 照 组 和 研究 组 
患者 CD, +, CD, CD,/CD,', IL-6, IL-8, TNF-a, 
IFN- y 水 平 比较 ， 差 异 无 统计 学 意义 (P>0.05) ; i8 
疗 后 研究 组 患者 外 周 血 CD, *. CD, K CD4/CD,' 水 平 
E FX 2H, CD,'. IL-6, IL-8, TNF-a, IFN- y 水 
平 低 于 对 照 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 (P«0.05) ; 治疗 后 
两 组 患者 外 周 血 CD, *. CDi, K CD,VCD* 水 平均 高 于 
IFAT, CDT, IL-6, IL-8, TNF-a, IFN- y 水 平均 
低 于 治疗 前 ， 差 异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) ， 见 表 3。 
2.4 两 组 患者 肿瘤 微 环 境 指标 水 平 比 较 ”治疗 前 对 照 
组 和 研究 组 患者 PD-L1 阳性 细胞 百分比 三 25% 比例 、 
PD-1 阳性 细胞 百分比 = 65% 比例 、FoxP3 阳性 细胞 百 
分 比 = 0.45% 比例 比较 ,差异 无 统计 学 意义 ( P>0.05 ) ; 
治疗 后 研究 组 患者 PD-L1 阳性 细胞 百分比 = 25% 比例 、 
PD-1 阳性 细胞 百分比 = 65% 比例 高 于 对 照 组 ，FoxP3 
阳性 细胞 百分比 = 0.45% 比例 低 于 对 照 组 ， 差 异 有 统 


两 组 患者 一 般 资 料 比较 


Table 1 Comparison of general information of patients between the two groups 


组 别 例 数 年 龄 BMI 吸烟 史 月 经 状态 (n (C96) ) TNM HB] (n C96) ] 
( 岁 ) ( kg/m" ) [n(%)] 绝经 前 绝经 后 I TI a TI b 
对 照 组 46 61.2 +7.4 23.7 + 4.1 5 (10.9) 19 (41.3) 27 (58.7) 5 (10.9) 20 (43.5) 21 (45.7) 
研究 组 46 60.2 € 8.2 24.1 +3.4 4 (8.7) 21 (45.7) | 25(544) 7 (152) 19 (41.3) — 20(43.5) 
x^ G) fü 0.009* 0.003* 0.123 0.177 0.383 
P (f 0.924 0.956 0.725 0.674 0.826 
PP 淋巴 结 状态 (nC) ] 组 织 学 分 级 (n (C96) ] 
NO N1+Nlmin N2 N3 Gl G2 G3 
对 照 组 8 (174) 23 (50.0) 10 (21.7) 5 (10.9) 1 (22) 20 (43.5) 25 (543) 
研究 组 9 (19.6) 21 (45.7) 9 (18.6) 7 (152) 0 18 (39.1) 28 (60.9) 
x^ G) fü 0.536 1.275 
P f£ 0.911 0.529 
注 :“ 表 示 1 值 ，BMI= 体质 指数 
表 2 两 组 患者 治疗 后 疗效 评价 n9) ] 
Table2 Evaluation of the efficacy of patients in both groups after treatment 
组 别 例 数 CR PR SD PD 临床 有 效率 有 效 控制 率 
对 照 组 46 5 (10.9) 15 (32.6) 12 (26.1) 14 (30.4) 20 (43.5) 32 (69.6) 
研究 组 46 12 (26.1) 22 (47.8) 7 (152) 5 (10.9) 34 (73.9) 41 (89.1) 
x fü 3.536 2.215 1.658 4.301 4.091 4.182 
P 值 0.060 0.137 0.198 0.052 0.043 0.041 


È: CR= 完全 缓解 ，PR= 部 分 缓解 ，SD= 疾病 稳定 ，PD= 疾病 进展 
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计 学 意义 (P<0.05 ) ; 治疗 后 研究 组 患者 PD-LI 阳性 
细胞 百分比 三 25% 比例 、PD-1 阳性 细胞 百分比 二 65% 
比例 高 于 治疗 前 ，FoxP3 阳性 细胞 百分比 = 0.45% 比例 
低 于 治疗 前 ， 差 异 有 统计 学 意义 (P<0.05 ) ， 见 表 4。 
2.5 两 组 患者 不 良 反 应 发 生 率 水 平 比较 两 组 患者 
在 治疗 期 间 胃 肠 道 不 良 反 应 、 皮 疹 、 肝 功能 损伤 及 白 
细胞 减少 等 不 良 反 应 发 生 率 比较 ， 差 异 无 统计 学 意义 
(P>0.05 ) ， 见 表 5。 
2.6 ”两 组 患者 治疗 后 生活 质量 比较 ”治疗 后 人 研究 组 患 
者 情绪 、 认 知 分 数 高 于 对 照 组， 疼痛 、 呼 吸 困难 、 疲 劳 
分 数 低 于 对 照 组 , 差异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) , 见 表 6。 
3 讨论 

国内 外 流行 病 学 调查 发 现 乳 腺 癌 的 发 病 率 呈 逐 年 升 
高 状态 ， 且 有 年 轻 化 的 趋势 ““ ， 遗 传 、 不 良 的 生活 习 
惯 、 腾 食 结构 的 改变 、 肥 胖 、 精 神情 绪 刺 激 等 均 使 其 发 
病 率 增加 。GLOBOCAN 2020 数据 统计 分 析 结 果 显 示 : 
2020 年 全 球 乳 腺 癌 有 2 261 419 例 ， 占 总 体 癌症 发 病 率 


表 3 两 组 患者 治疗 前 、 后 T 淋 巴 细胞 水 平 、 
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的 11.7%, 且 首 次 超过 肺癌 成 为 全 球 发 病 率 最 高 的 癌症 ; 
且 在 全 球 185 个 国家 中 ， 有 159 个 国家 乳腺 癌 的 发 病 率 
占 首位 ， 是 女性 癌症 患者 的 首要 死因 "1 。 

近年 来 ， 随 着 基因 测序 技术 的 进步 与 发 展 ， 肿 瘤 微 
环境 概念 的 提出 为 癌症 的 研究 提供 了 新 视野 。 肿 瘤 微 环 
境 在 肿瘤 的 发 生 、 发 展 中 发 挥 了 重要 作用 ，PAGET 将 
这 种 关系 比 做 成 “种 子 〈 癌 细胞 ) ”与 “土壤 ( 肿瘤 微 
环境 ) ”的 关系 ， 即 “种 子 和 土壤 理论 ” 哺 ] 。 肿 瘤 微 
环境 是 一 个 复杂 庞大 的 微观 生物 学 体系 ,是 由 免疫 细胞 、 
炎症 细胞 、 微 血管 、 肿 瘤 相关 的 成 纤维 细胞 及 各 种 细胞 
因子 及 趋 化 因子 等 组 成 ”1 ， 与 肿瘤 的 发 生 、 成 长 及 转 
移 关 系 密切 ， 两 者 相互 依赖 、 相 互 对 抗 31 。 在 肿瘤 的 
进展 中 有 许多 重要 的 生物 学 标志 , 包括 持续 的 增值 信号 、 
抗 细胞 凋 亡 、 永 和 久 复 制 、 血 管 的 新 生 、 侵 袭 转移 、 免 疫 
逃逸 、 获 得 表 型 可 塑 等 ， 肿 瘤 微 环境 可 被 视 为 上 述 级 联 
过 程 的 媒介 ， 为 肿瘤 的 成 长 提供 至 关 重 要 的 链接 。 
而 慢性 炎症 和 免疫 反应 则 是 肿瘤 发 生 、 发 展 的 重要 分 子 


炎症 因子 水 平 比较 《zt+s ) 


Table 3 Comparison of the levels of T lymphocyte and inflammatory factors between the two groups 


: CD, (96) CD (96) 
组 别 例 数 CES E SA Ay 
治疗 前 治疗 后 me P fH 治疗 前 治疗 后 tw 对 值 P 值 
对 照 组 46 40.12+ 3.45 55.32 + 4.02 21.342 0.001 30.02 + 3.87 33.23 + 2.79 8.546 0.001 
研究 组 46 41.21 4.02 66.31 +4.65 28.347 0.001 30.62 + 4.01 38.53 + 5.03 11.326 0.001 
1 值 0.213 13.242 0.413 9.324 
P [i 0.876 0.001 0.765 0.013 
- CD, (96) CD'/CD,* IL-6 ( mg/L) 
治疗 前 治疗 后 tmd 值 PH 治疗 前 治疗 后 ingi PH 治疗 前 治疗 后 tmx# 值 PE 
对 照 组 ”34.52+2.89 28.48+3.45 16.349 0.001 0.92+0.15 1.35+0.20 8.534 0.001 424+1.02 3.03+1.23 11212 0.001 
研究 组 33.824422 24.63+3.43 20398 0.001 1050.18 — 1.6520.18 — 14231 0.001 4.02+0.98 2.00€0.87 15237 0.001 
1 值 0.335 10.426 0.117 3.213 0.786 9.234 
P 值 0.798 0.010 0.912 0.011 0.654 0.003 
Ay IL-8 ( ug/L) TNF-a (pg/L) IFN- y ( pg/L) 
治疗 前 治疗 后 insti PE 治疗 前 治疗 后 tef PHA 治疗 前 治疗 后 try 值 P fH 
对 照 组 ”36.35+3.41 15.64-23.56 24542 — 0.000 — 8064187 7.054137 7.845 . 0.001 10.76+2.34 8.65+2.23 13234 0.001 
研究 组 35.88+4.22 10.322249 29.765 — 0.00 — 795x191 611+201 9.113 — 0.001 — 9.882.004 7.34+1.98 15.623 0.001 
1 值 0.203 14.233 0.187 5.323 0.196 4.899 
P 值 0.866 0.001 0.913 0.012 0.900 0.011 


注 : IL-6- 白介素 6, IL-8- 


介 素 8，TNF-a= 肿瘤 坏死 因子 a, IFN- y= FRE y 


表 4 两 组 肿瘤 微 环境 指标 水 平 比 较 (n C96) ] 


Table 4 Comparison of tumor microenvironment indicators levels between the two groups 


PD-L1 阳性 细胞 百分比 25% 比 例 ( % ) 


PD-1 阳性 细胞 百分比 大 65% 比 例 (96 ) 


FoxP3 阳性 细胞 百分比 = 0.45% 比 例 ( % ) 


组 别 — DER 


治疗 前 治疗 后 E P 值 治疗 前 治疗 后 E P 值 治疗 前 治疗 后 ” x" 信 P 

对 照 组 ”46 15(32.61) 18(39.13) 0405 0514  14(3043) 17(3696) 0438 0.508 32(69.57) 28(6087) 0767 0.381 

研究 组 ”46 — 14 (3043) 28(60.87) 8587 0.003  14(3043) 27(5870) 7436 0.006 33(7174) 18(3913) 9.900 0.002 
x^ fü 0.050 4.348 0.001 4.356 0.052 4.348 
P fË 0.822 0.037 0.999 0.037 0.819 0.037 


it: PD-L1= 程序 性 死亡 配 体 1，PD-1= 程序 性 死亡 受 体 1，FoxP3= 及 又 头 框 蛋白 P3 
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ze 5 两 组 治疗 期 间 不 良 反 应 发 生 率 比 较 
Table 5 Comparison of incidence of adverse reactions during treatment 


between the two groups 


组 别 — 例 数 ” 胃 肠 道 反应 。” 皮疹 ” 肝 功 能 损伤 白细胞 减少 
对 照 组 ”46 — 12(261) 2(43) 4(87) 18 (39.1) 
人 研究 组 46 11(23.9) 3(65) 3(6.5) 20 (43.5) 

x fü 0.211 0.198 0.188 0.176 

P 值 0.865 0.881 0.901 0.919 


表 6 两 组 患者 治疗 后 生活 质量 比较 


Table6 Comparison of life quality of the patients between the two groups 


认 知 分 数 。 站 痛 分 数 SAR 


组 别 ” 例 数 ”情绪 分 数 难 分 数 疲劳 分 数 
对 照 组 46 56.23+8.32 50.32+10.01 28.532523 21.42+3.89 48.67+8.42 
研究 组 ”46 76.32+7.90 66.42+9.87 19.42+498 9.43+2.56 20.32+4.57 

1 值 23.341 21.296 17.456 26.323 24.121 

P 值 0.001 0.004 0.009 0.001 0.001 


生物 学 基础 ,慢性 炎症 在 肿瘤 形成 的 分 子 机 制 尚 不 明确 ， 
但 相关 研究 显示 长 期 炎 性 刺激 可 能 增加 细胞 发 生 癌 性 病 
变 的 几率 "5 ， 如 : 慢性 肝炎 、 肝 硬化 患者 获 肝癌 的 
比例 远 高 于 普通 人 群 '"” ;溃疡 性 结肠 炎 患 者 获得 肠 癌 
的 风险 高 于 普通 人 群 近 2~7 fà 。 而 免疫 反应 在 肿瘤 
细胞 的 发 生 和 清除 过 程 中 起 关键 作用 ” ， 尤 其 是 了 淋 
巴 细胞 介 导 的 细胞 免疫 。 

乳腺 癌 作 为 高 度 异 质 性 的 恶性 肿瘤 ， 其 治疗 方案 主 
要 依据 况 细 胞 免疫 组 化 结果 来 判定 。HER-2 阳性 乳腺 
瘤 是 其 组 织 学 分 级 中 较 差 的 一 种 ， 具 有 预后 差 、 肿 瘤 生 
长 速度 快 、 恶 性 率 高 、 易 复发 转移 等 特点 。 随 着 放 、 化 
疗 技术 的 发 展 ， 乳 腺 瘤 已 是 治疗 有 效率 及 生存 率 较 高 的 
肿瘤 之 一 ， 而 双 靶 治疗 则 是 近年 来 乳腺 瘤 新 辅助 治疗 的 
发 展 趋势 且 在 既往 的 多 项 临床 研究 中 获得 证 实 。 曲 受 珠 
单 抗 作为 最 早上 市 的 抗 HER-2 阳性 经 典 用 药 ， 其 主要 
作用 机 制 是 抑制 癌 细 胞 的 HER-2 同 源 二 聚 体 信和 号 通路 
从 而 抑制 肿瘤 细胞 的 生长 “” ， 但 肿瘤 细胞 十 分 狗 黑 ， 
在 自身 信号 通路 被 抑制 后 会 启动 其 他 信号 通路 帮助 癌 细 
胞 生长 。 因 此 ， 帕 受 珠 单 抗 弥补 了 曲 受 珠 单 抗 的 不 足 ， 
两 者 联合 应 用 可 同时 抑制 同 源 、 异 源 二 具体 的 形成 ， 
从 源头 阻 断 信号 的 传导 上: 。 此 外 ， 两 者 配合 可 发 挥 搞 
体 依赖 性 细胞 介 导 的 细胞 毒性 ( antibody dependent cell- 
mediated cytotoxicity，ADCC ) ， 更 好 的 介 导 免疫 细胞 杀 
伤 癌 细 胞 ， 达 到 1+1>2 的 效果 。 研 究 显示 ，IL-6 是 一 
种 多 效 细胞 因子 , 与 细胞 生长 、 凋 亡 和 增殖 等 关系 密切 ; 
IL-8 RA BOR ERME ME ERSEN” 。TNF- a 由 
巨 哈 细胞 和 单 核 细胞 产生 ， 生 理 情况 下 对 免疫 监测 和 肿 
瘤 抑 制 具 有 积极 作用 ， 病 理 增 多 状态 有 促进 肿瘤 发 生 
和 转移 的 作用 ; IFN 则 是 一 种 具有 调 方 免疫 、 抗 病毒 作 
用 的 细胞 因子 ， 其 中 IFN-y 有 抑制 肿瘤 细胞 生长 的 作 
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H 。 本 研究 结果 显示 ， 接 受 曲 妥 珠 单 抗 + 帕 妥 珠 单 
抗 + 多 西 紫杉醇 治疗 可 改善 患者 炎症 因子 IL-6、IL-8、 
TNF-a , IFN- y 水 平 ， 提 示 该 治疗 方案 能 有 效 降 低 患 
者 炎症 反应 ， 进 而 降低 炎 性 微 环境 对 肿瘤 细胞 的 促进 作 
用 。 恶 性 肿瘤 患者 的 免疫 功能 亲 乱 ,尤其 是 TT 淋巴 细胞 
所 介 导 的 细胞 免疫 。CD; 、CDs' 是 辅助 性 T 淋 巴 细胞 ， 
具有 人 免疫 监测 及 抗 肿瘤 作用 ， 而 CD* 则 具有 细胞 杀伤 
及 免疫 抑制 作用 ， 可 抑制 抗体 的 合成 、 分 泌 '* 1! 。 本 研 
究 发 现 ， 研 究 组 患者 的 CD 、CD、CD,7CDy* 水 平均 
高 于 治疗 前 、CD* 水 平均 低 于 治疗 前 ,说 明 新 辅助 治疗 
可 有 效 提 高 患者 免疫 功能 ， 有 利于 患者 恢复 。Treg 细胞 
是 一 类 维持 免疫 稳 态 、 调 节 免 疫 平衡 的 T 淋 巴 细胞 亚 群 ， 
其 基因 表达 谱 的 核心 就 是 Fox P3 Dad 然而 ，Fox P3 Æ 
达 量 越 高 ， 冶 症 患者 的 预后 就 越 差 “| 。 本 研究 中 研究 
组 的 Fox P3 阳性 细胞 百分比 = 25% 比 例 由 72% FE 
54%, PD-L1, PD-1 的 阳性 细胞 百分比 显著 提高 ， 表 
明 新 辅助 治疗 在 促进 免疫 反应 、 降 低 肿 瘤 免 疫 逃 逸 方面 
也 发 挥 了 积极 作用 。 

综 上 所 述 ， 双 靶 治疗 联合 化 疗 可 明显 改善 HER-2 
阳性 乳腺 癌 患 者 的 免疫 指标 及 肿瘤 微 环境 ， 对 于 其 治疗 
及 预后 具有 积极 作用 。 但 因 本 研究 样本 量 偏 小 、 缺 乏 长 
期 后 期 随访 ， 结 果 可 能 存在 一 定 偏 移 。 后 续 人 研究 应 增加 
研究 样本 数量 、 延 长 随访 时 间 、 增 加 数据 的 真实 性 ， 为 
临床 提供 更 有 意义 的 参考 。 
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可 行 性 分 析 、 研 究 指 导 ; 矿 蓓 、 成 琳 参 与 数据 采集 、 整 
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